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Beschreibung 

Die EHindung betrifft einen tensidfreien Arzneistofftrager. dessen Dispersion in einem waBrigen Medium, ein Ver- 
fahren Zu seiner Hersrelfung und zur Heretellung lensidhaitiger Arzneistofftrager urxi seine Verwendung. Insbesondere 
handeil es ach um einen Arzneistofftrager au$ lipid- Oder Lipoidteilchen. 

Aut dem Gebiet der Arzneimitlel wirkstoffe wird standig nach Tragern gesucht. die eine vlelfaltige Art der Applikaton 
ermagjichen. d.h. in einer Form vorliegan> die es gestartet, das jeweillge Medikament auf die am beaten geeigrtete Wetse 
dem Korper zuzulOhren. z.R intravends. intraarthrikular, intramuskulfir Oder eubkutan. 

So sind beispiafswBisa Trager aus festen Mikroteifchen, Mikrospharen und Mlkrokapseln bekanni (mittlerer Ourch- 
messer im Mikrometerbereich) sowie Nanoteilche und Nanokapsaln (mittlarer OurchmeseBr im Nanomeierbereich). 
Mikro- und Nanoteilchen bestehen aus einer festen Polymermatrix. Bei Mikro- und Nanokapsaln sind flussige Oder teste 
Phasen von filmbildenden Polymeren umhQHt Derartige Teilchen bestehen aus Oder weisen Uberzuge aus Polymeren 
wie Polylactiden (PLA), Polytactid-Glycoiiden (PLA/GA) odar Polyalkylcyanoacrylaten auf. Polylaclid und Pofyiactid-Gly- 
cofid als Tellchenmatrix und ale OberzDge haben jedoch den Nachteil. daB ste nur sehr langsam abgebaul werden, d-h. 
der Abbau dauen Wochen bis Monate. Dies fOhrt bei Mehrfachapplikstion eines Arzneimitleis mit diesem Trager zur 
Polymerakkumulation im Organismus und mflgllcherweise zu toxisehen Effakten. Teilchen auf Basis von Polymeren wie 
Polyalkyicyanoacxytatan warden zwar innerhaJb von 24 Slunden bis zu 80% Im Organi6mus abgebaut doch wird bam 
Abbau toxisches Formaidehyd frei. Zur Herstellung der Poiymeneilehen mOssen aJs Losungsmihel for das Polymer 
beispielsweise Chlorkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan eingesetzt werden. die ihrerseits wiederum lo*i$ch sind 
20 (T.H. Tice und D.K Lewis, Microencapsulation Process. US-PS 4 389 330). Mikrateilchen konnen darQbefhinaus auf- 
grund ihrer GrOGe bei der irttravenosen Injektion zu Embollen fuhren, so daft hiervon in der Regal abgesehen wird. Bn 
welter er Nachteil von Poiymerteilchen ist. daG beim Slerilisieren in einem Autoklaven die Glastemparatur uberschriften 
w«rd. so daB es zu einer Aggregation der Teilchen kammt Oerartge Arzneimitteltrager bzw. Arzneimittel sind daher auf 
diese Weise nicht sterilielerbar und mussen aut dem mit NacMeilen behafteten Wege der Strahlensterilisarion behandeU 
25 werden. 

Bekannt sind ferner ais Arzneistofftrager einsetzbare Fettemulsionen. Fettemulsionen sind Ol-in-Wasser-Emulsio- 
nen, bei denen die dispergiede (innere) Phase flussig ist. In der LHeratur werden derartige Fettemulsionen auch als 
"Lipid-Mikrosphflren" und hochdlsperse Fettemulsionen mix einer miWeren TeilchengrOfie Im Nanomeierbereich werden 
auch als •Nanoemulsionen- bezeichnei (H.Q. Weder und M. Muetsch, Eur Pat EP 90-810436. Juni 1990). Oiese Fett- 
m emulsionen bestehen insgesamt aus zwei flussigen Phasen. Fettemulsionen geben inkorporierte Arzneistoffe nach Ver- 
dunnung durch KOrperflussIgkeiten (z.a nach Injektion ins eiut) relativ rasch Ire!. Die t (50%) liegt im Sereich von 30 
bis 60 Sekunden, was mit der hohen Oitfusionsgeschwindigkeit der Arzneistoffe im relativ niedrigvlskosen OJ korrafiert 
ist. Zusatziich wird die flGssiga dispergierte Phase der Fettemulsionen f- Ol) im Organiamua innerhaib weniger Stunden 
vollstandig metaboli6iert. was zur schnelien Freisetzung auch von exxram lipophilen Substanzen aus dem Ol fGhrt Durch 
& die raschs Freisetzung kann es auch zu sogenarmten Wirkstof^eaks im Plasma kommen, so daQ aufgrurxi cSeser 
kurzzeitigen Oberdosierung toxische Nebenwirkungen moglieh 6ind. Oaruber hinaus ist der Verlust an Wirksiofl vor 
Erreichung des Zielorgans beim passiven Targeting zu Leber- und Wilzmakrophagen relativ gro 8. 

Durch P. Eldem, P. Spei6er und A. Hincal, Pharmaceutical Research fl. 47-54 (i 991) sind Wikrcpallets auf Upidsasis 
bekannt deren mftterer Durchmasser wiederum im Mikrometerbereich liegt, 

Bekannt sind auch Arzneistofftrager. bei danen Liposomen oder Upcsomen-ahnliche Oder -analoge Substanzen 
wie Niosomen mit einem waf3rlgen. flussigen Kern von einer oder mehreren Phospholipdctoppelmembranen umgeban 
sind. 

OarOber hinaus sind subpartikulare oder halbpartikuiare Systeme bekannt. bei denen Substanzen mie Wife von 
Lasungsvermrttlem wie Tensiden sowert gelost werden, daf9 sich Mizellen oder Mischmizallen bilden. Hierbei handelt 

*s es sich nicht mehr um Oispersionen sondem bereits um LOsungen. 

Aus der EP-A-0 1 67 825 ist ein arzneimjttelhaJtiges Tragersystem bekannt, dafl aus Upidnanopeilets. die bei Raum- 
lemperatur einen festen Aggregatzustand besitzen. mit einer Teilchengrofle von SO^bis 1000 nm in Form einer waQrigen, 
koiloidaien Suspension bestehi, wobei die Upidleilchen in der Suspension in einer Kbn2entration von 1 bis 20 Gew.% 
vorllegen, aus einem Gemisch von Lipiden mit grenzfiachanaktiVen Substanzen bestehen und 5 bis 70 Gew.% Lipide. 

so 0,01 bis 70 Gew.% grenzflachenaktive Stoffe und 0.0S bis 25 Gew.% Wlrkstoff anthalten. Das Bnbrlngen der Wirkstoffe 
ertblgt direkt in das geschmolzene Upid oder Upidgemisch Oder in ein Schmelzgemisch aus Lipid und grenzflachenak- 
tivem Material Oder wird durch Aufnehmen des grenzflachenaktiven Stoffen in ainem organi6chen Lflsungsmittel wie 
Chloroform und Bnbringen dieser LOsung in das geschmolzene Lipid. Das Einmischen erfolgt durch ROhren mh einem 
handeisublichen Ruhrwerk SchOttein oder Ultraschallbehandlung. 

ss Dar Erfindung liegt daher die Aufgaba zugrunda. einen tensidfraien Arznei6tofftrager zur VerfOgung zu stellan, der 

eine Dispersion von Teilchen in Binem waiSrigen Medium bilden kann. wobei die Teilchen bei Raumtemperaojr fess und 
biologisch abbaubar sind und au Bard em aus Kbmponenten bestehen, die eine geringe oder keine Tozixrtat aufweisan. 
Sei der HersteNung des Arzneistotfiragers sollen ferner keine loxischsn Hilfsstoffe wie halogeniena organische Ldsungs- 
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mmel (Dichlormathan Dder ahnilche) banc-tigi werden. Farnar soil ein Verfahran zur Hersteliung diese Areneistofftragers 
Oder emes enlsprechenden tensidhalUgen Arzneistorftragers zur VerfQgung gestelit werden. 

Die erfindungsgemafle Aufgabe wird gemaO Anspruch 1 durch ein Verfahren zur Herslallung etnas Arznasmfftra- 
gen* gelost der lensidhaltiga odar kensidfreie Telichan aus Upid. lipidahnllchem (lipoidem) Material oder Mfschungen 
s davon umfaOt, die einen Durchmesser von io nm bis 10 am aufweisen. wobei die TeKchen der Hauptpopulanon einen 
mittleren Durchmesser zwischen 40 und iqqo nm aufweisen und bei RaumtBmperatur test sind, wobei das Verahren 
dadurch gekennzeichnet ist daG antweder die innere Phase (das Upid odar Lipoid) in geschmolzanem odef ejweicrnam 
Zustand «n dem Dispersionsmiflel (Wasser, wfiGrige Losung odar mil Wassar mischbara FlOssigkait) hc**druxi<homo- 
genislert wird oder die innere Phaee in festem Zustand. wobei die testa Phase fain zerWeinen ist. in dem Drspensions- 
10 mrnel hochdrudtdlspergien wird. 

Femer wird sie durch einen Arzneistofftrager aus tensidfraian Taitehan gemaB Anspruch 21 gelosx 
Bavorzugte Ausgestaltungen dieses Arzneistofftragers sind Qeganstand dar UnteransprOcha. 
Bet dem nach dem erfindungsgemaBen Verfahren hergesielftan Arzneistoffirager handall es sich urn bei Raumtam- 
peratur (d.h. ca. 20 m C) feste Tellchen mit einer Grofle im Nanomeiarbareich. Daranige Tailchen konnen als fesre Upd- 
f5 nanospharen" (solid lipid nanosphares - SLN) bazaichnet warden. Diasa Teitoien konnan in ainam waBrigen Medium 
dispergiert werden. sodaQ sich sine Fest/ROssig-Dlspersion ergibt. Die Teilchengro&e der dispergieiten Phase bewegi 
sich im Bereich von >10 nm bis zu wanigen Mikrometem (ca. 10 nm). Die mittlare Teilchengrofle (Durchmesser besimmt 
mit PhoTonankorrelatjonsspakiroskopie) Uegt Oberwiegend im Bereich 100 bis 1000 nm, besonders 100 bis 800 nm. 
Durch gaaignete Auswahl der Ver1anren6parameter und durch geelgnete Wahl von Hilfsstoffen (z.B, hdhere Tensidtav 
20 zemration) ist as jedoch moglich, SLN kleiner als 100 nm, Insbesondere im Bereich 40 Ois 60 nm p herzustellen. 

Die SLN bemehen aus Upiden oder llpidahnllchen Subsianzen, die vom Organismus wte Fen aus NahnjngsmitteJn 
abgebaul warden konnen. Der Abbau von Upiden erfolgr schneller als der Abbau von synthetischen Pofymeren wis 
PIA PLA/GA. Nfefieilhafterweise entstehen ferner beim Abbau bzw, der Verstoffwechseiung von Upiden keine toxischen 
Metabolite wia es bei Tailchen auf Pofyalkylcyanacrylatbasis der Fall ist. Diesbezuglich wird auf die TaxikDtogie der seit 
23 den 50er Jahren in der parenteral Ernahrung verwendeten Fertemuislonen verwiesen. 

Da es sich bei den SLN urn fesie Upidteilchen mit entsprechend hoher Vlskositat handed ist die Diffusions- und 
Freisatzungsgeschwindigkeit eines darin eingeschlossenen Wirkstoffs reduziert Somit Ist es im Gegensatz zu Fettemul- 
sionen mit flOssiger dispergierter Phase mogfich, die Einstellung einer kontroHienen Freisetzung Ober einen langaran 
Zatraum zu erreichen. Auf grund der langeren Freisetzungszeit wird die Bildung von Plasmapeaks des jewefligen Wirk- 
30 stoffs verrrteden, so daQ die aufgrund derartlger Spitzenwene elntretenden Nebenwirkungen aufbleiben. Femer ist der 
Verlust an Wirkstoff nach Applikation und vor Erreichung das jeweiligen Zielorgans aufgrund der verzdgerten Freisetzung 
gennger als bei Fettemulsionen. bei denen die Wirkstoffe varglaichswaisa schnell freigesetzt werden, 

Dar oder die Wirkstoffe sind in den Lipid- oder Upoidteiichen geiost oder dispergiea Feme/ kdnnen sie an deren 
•ODerfiache adsortoiert sein. Aufgrund des Festetoflcharakiera konnen auch hydrophile Wirkstoffe in Form einer waBrigen 
ss WirkstoffiOsung in die Lipid- oder Upoidphasa eingearbeitat warden. Nach diaser Einarbeitung und der anscMieflenden 
Dtspergierung der erhallanan SUM in dem w&Brigen Disparsionsmedium entsteht ein System VWF/W, dh. Wassar in 
Fett in Wassar. Der Upidkern schliefll hierbei die wdQrige Arznei staff idsung aufgrund seines fasten Aggregauustandes 
bassar am als es bei vergleiehharen multiplen Emulsionen Wassar in Ol in Wassar (W/O/W) moglich ist 

En weiterer Voriefl der festen Upidnanospharen ist. da0 sie im Qegensate zu Tailchen aus Polymer in einem ^uto- 
*o kiavan slerilisiarbar sind. ohne dafl es zu einer Aggregation der Tailchen kommt. Auf diese Weise kflnnen die mit der 
Strahlensterilisation vedaundenen NacWeile umgangen werden. 

Im Gegensatz zu Mikroteilchen aus dam Mikromaterbaraich sind die SLN aufgrund ihrer geringan TailchengroBa 
im Nanometerberaich auch problemlos ohne Getahr dar Embolie intravanfls injizierbar, 

Bei ihrer Hersteliung miissen Keine toxischen Hilfsstotfe wie z,B. leicht flflchtige CWorkohlerwassersioffiOsurTOS- 
45 mine! eingesetet werden. 

Der erfindungsgemafje Arzneislofftrflger kann auf fblgende Weisen hergeeielll werdan: 

1. Dispergieren der inneren Phase (daa Upids oder Lipoids) in geschmolzenem Oder erweichtam Zustand. Die 
Dispargiarung arfolgt oberhalb der RaumtBmparatur und kann durch verschi edene, beispielsweisa die untan 

so baschriebenan Varfahran bawirkt warden. 

2. Dispergieren der festen innaran Phase in festem Zustand. Die feste Phase wird hierfur fein zerWeinen und in 
Wassar oder in einem waflrigen Medium dispargiert. 

ss Der dispergierte. bei Raumtamperatur feste Upid- Oder Upoidkem wurdo zuvor mit einem oder men/eren Arznai- 
stoffen beladert Dies kann dadurch erfolgen. dafl der Wirkstoff in dem Upid/Upoid geJost Oder dispergiert wird. an 
dessen Obarf Idche adsoibiert wird oder in Form einer waBrigen Ldeung in dam Upid/Upoid dispergiert wird. 

Als dispergierte Phase konnen Upide und Upoide im weitasten Sinne als Einzelverbindungen oder aJs Mischungen 
eingesetzt werden. Beispiele nierfQr schlie!3en naturllche und aynThetische Triglyceride Oder deren Mischungen, Mono- 



3 



EP 0 SOS 497 81 

und Oiglyceride alleine Oder in Mischung untereinander oder mit z.g. Triglyceriden. natOrlicha und synthetische Wachse 
Fettalkohole einschlieOlich ihrer Ester und Ether eowle Upidpepdde ein. Inebesondere sind synthetische Mono- Oi- und 
T>.glyee«de als Einzaieubetarwen oder In Mischung (z.B. Hartfett). dycarintrifetteaureestar (z.B. Glycerimrilaurat -myri- 
srat. -painnta. -stearat und -behenat) und Wachse wie z.B. CetyipaJmitat und Cera alba (gebleichtes Wachs. DAB 9) 
geeignet 

, k* D ,» ^ tei I,? er inneren odBr u P id P has8 bezogen auf die Grundrezeptur Detragt 0,1 bis 30 Oow.% und insbesortlere 

Falls es zur Herstellung stabiler Dispersicmen erforderlleh sain sollte. dispereionestabilisierende ZusStza zu verwen- 
dea konnen diese zur Stabilisierung der Teilchen in Form von Reinsubstanzen oder in Form von Mischungen eingesetzt 
werden. Ihre vorhandene Menge kann bezogen auf das Gesamtgewicht der waGrigen Dispersion im Bereich 0 01 bis 
20 Gew.-% und vorzugsweisa von 0.5 bis 5 Gew.-% Hegen. Ala stabilisierende Substanzen tommen in Frage: 

a) Tenside. insbescndere ethoxylJerte SorbHantettsaureester. Blockpolymere und Blocjccopolymere (wie z.B. Polo- 
)ramere und Polo*amine), Polygiycerinether und -ester. Laciihine verschledenen Ursprungs (z.B. Ei- oder Sojaled- 
thin), chemisch modifizierte Lecithins (z.B. hydrienes Lecithin) ale auch Phospholipids und SphingoCpide 
Mischungen von Lecithinen mit Phospholipiden, Sterlne (z.B. Cholestin und Cholestarinderivaie sowie Stigma- 
stenn). Ester und Ether von Zuckern oder Zucfceralkoholen mil Fettsauren oder Fettalkoholen (z.B. Saxharoserno- 
nostearat), 

b) sterisch stabilisierende Substanzen wie Poloxamere und Poloxamine (Polyoxyethyien^lya^ypropyWBlockpo- 
lymere). ethoxylierte SorbiianfetlsaureestBr, ethoxylierte Mono- und Diglycaride, ethoxylierte Lipide und Upoide 
ethoxylieae Fetta»kohoie oder Fettsduran und 

c) Ladungsstabilisatoren bzw. Ladungstrager wie z.B. Dicetylphosphat, Phosphatidyfglycarin sowia gesanigTe und 
ungesAttjgta Fettsauren, Natrlumcholat. Matrlumglykolcholat Nalriumtaurocholat Oder deren Mischungen. Amino- 
sauran oder Peptisatoren wie Natrtumcilrat (siehe J. S- Lucks. B.W. Muller, R.H. MGfler, lot J, Pharmaceutics 63. 
183-188(1990)). 

d) Wskositatserhohende Stotfe wie Ceiluloseether und -ester (z.B. Methylcelfulose, Hydroxyethylcelluiose, Hydro- 
xypropylcelluJase, Natriumcarboxymathylcelluiose). Polyvinylderivate wie FolyvinylaJkohof, PofyvinylpyTroldon. 
Poryvinylacelat Alginate. Polyacrylaie (z B. Carbopol), Xanthane und Pektine. 

Die Ladungsstabilisatoren werden gegegebenenfalls bezogen auf die Grundrezeptur vorzugsweisa in einar Manga 
von 0.01 bis 10 % und besonders bevorzugt von 0,05 bis 2 % eingesetzt und die vishositatserhohenden Stoffe werden 
gegabanerrtalls bezogen auf die Grundrezeptur vorzugsweisa in einer Mange von 0.01 bis 10%. bevorzugrar von 0 1 
bis 10% und besonders bevorzugt von 0.5 bis 5% eingesetzt 

Als auOere Phase (kontinuierfiche Phase. Dispersionemitte!) warden Wassar, wdjrige Ldsungen odar mit Wasser 
mischbare FlOssigkeiten wie Glycerin odar Polyethylanglykof varwandei. Die waBrigen Losungan konnan hiarbei nichi- 
isotonisch oder isoionisch se»n. Als waflriga Losungan kommen Mischungen von Wasser mit einer oder mehreren ande- 
ran Konponenten wie beispiaisweisa Glycerin, Mannose, Glucose, Fructose, Xylose, Trehalose, Mann/L Sorbit. Xylit 
Oder andere Polyole wie Polyethylenglykol sowie Elektrolyta wia Natriumchlorid in Frage. Diesa Komponenten werden 
dann arrteilig in dar Grundrezeptur in einer Menge von 0,1 bis SO % und bevorzugt 1 bis 30 % eingesetzt 

Die HersteDung der SUM erfolgt in der Regel durch Dispargieran der inneran Phase (das IJpkJs odar Upoids), in dar 
auOeren Phase (Wasser. wa3rige Losung oder mit Wasser mischbare FlOasigkeit) oberhalb der Raurntemperatur 
(>20 # C). Bei der Dispergierung wird vorlailhafterweise auf die Varwandung von Uhmschallstaben verachtet. urn aina 
Kbntaminarion durch Metalipanikel (z.B. Ti) zu vermeiden. Die Temperarur wird so gew^hrt, daO sich die zu dispergier- 
ende Substanz im flossigen Zustand befindet oder zumindest im erweichten Zu6ia^d vordegL Bei vielen Lfpiden ertoigt 
die Dispergierung somit bei 70 bis 80°C. Die Herstellung erfolgt meist in zwei Schritten: 

1. Herstellen einer Vordispersion, 2.B. mit einem ROhrer oder einem Rotor-Stator-Di6pergierer (z.B. Ultra Turrax). 
Fails es erforderlich ist, erfolgt der Zusatz einer oder mehrerer dispersionsstabiiisierender Substanzen. 

2. Anschlieflende Dispergierung bei erhohtem Oruck in einam Hochdruckhomogenisator (z.B, ein SpaJthomogeni- 
eator wie APV Gaulin oder French Press, ein Hochgeschwindigke'rtshomogenisator wie der Mikrotluidizer), Bei gut 
dispergierbaren Systemen kann Schrrtt 1 entfallen. 

Die Herstellung teneidfreier SLN erfoig! durch Dispersion der Lipid- odar Upoidphasa in ainar waBrigan Phasa, die 
etnsn odar mahrere viskositatserhOhende Stoffe allein oder in Kbmbinaiion mit andaran Stoffan wie Zuckem und Zuk- 
kerelkoholen, insbesondere Glucose, Mannose, TVehalose. Mannit, Sorbit sowie anderen emhalr. Ferner kann eine Kom- 
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brnation dfls odar der vistoGitatserhdhendan Stotfe ode; deran Kombinatton mil Zuckern oder ZucKeralkoholen 

f^ naUSin W6Jterer KorT * inatton mil Ladungsiragern verwendet warden. Beisptete fOr geeigneie Udungstrager 
and: Natnumatrat. Natriumpyrophosphat, Natriumsorbat 

^ Dia Einarbeiiung des oder dar Wirkstofla kann nach verschiedenen Meihoden ertolgon. Beispialhaft seian genannr 

1 . Losen des Wirkstoffs in der inneren Phase. 

2. Lflsen des Wirkstoffs in einam mil dar inneren Phase mischba/an Lflsungsmhtel und Zugebe diaser Wirksaofflo- 
sung zur inneren Phase. Anschlleflend wird gegebensnfalls das Losungsmmel teilwe'tse oder vollstandig enttamx 

3. Dispergieren des Wirkstoffs in der inneren Phase (z.B. durch Dispergieren eines Feststoffs oder gezialTa Prazi- 
t0 prtation). 

4. losen des Wirkstoffs in der aflaeren, waBrigen Phase (z.B. ampniphile Substanzen} und Einbindung des Wirk- 
stoffs in einen die Teilchen stabilisiarenden Tensidfilm wahrend der Hersiellung. 

5. Adsorption des Wirkstoffs an der Teilehenoberflache. 

6. Losen des Wirkstoffs in der Lipid-/lipoiden Phase mittels eines Losungsvermittiers (2.8. eines Blockcopolymeren 
is oder Sortftanfettsaureesters), anschlieBende Dispergiarung der Upid-/lipoiden Phase zur HefsteUung der Vordi- 

spersion. Der Wirkstoff liegt dann in den SUM ais feste losung vor. 

7. Snarbeiten von waflrigen Wlrkstoffic-sungen in die UpfcMipoide Phase und anschlieBende Dispe/gierung der 
Lipid-Zlipoiden Phase zur Herstellung dar vordispersion, so dad ein System W/F/W entsteht, das den muhiplen 
Emuisionen analog ict. 



so 



Die Sterifisie/ung kann nach Verfahren ertolgen. die in den Arzneibuchern beschrieben sind, z.B. durch AutoWavie- 
ren (i2rc, 2 bar, DA8 9) Oder nach sonstlgen anerkannten Venahren. 

Die Anwendungsgeblete fOr den erfindungsgemaOen Arzneistofftrager mlt den feeien Upldnanospharen sind viel- 
raJtig, Qeispieisweise kann er zur parenteralen. enieralen. puJmonalen und topischen (nasal, dermal, intmoccuiar) und 
& in Kfirperhfihlen Arzneistoffappfikabonen verwendet werden. 

Bei der parenteralen Applikation handelt es sich insbesondere urn; 

1. Intraven6se Gabe (Targeting zu Leber, Mils und Knochenmark. im Blut zirkulierenden Teilchen mit knmroQierter 
Reisetzung von Wirkstoffen. z.B. Pepiidarzneistoffe. Cytostatika. Immunstimulantien, WachstumsfaWoren wieder 

so Colony Stimulating Factor (Leucozytenregulation) und der Growth Factor. 

2. IntramuskuJare Gabe (Oepotformen fur verlflngerte oder langanhaltende Abgabe von Wirkstoffen, z.B. Pepti- 
darzneistoften oder Hormonen). 

3- Intraanhrikulare Gabe (z.B. fOr Antirheumatika und Imunsuppressiva bei Arthritis). 

4, Intrakavitale Gabe (z.B. tor Cytostatika und Peptide/zneistoffe fur Krebsfbrmen im Peritoneum und in der Pleurah- 
ss flhle) und 

5. Subkutane Gabe (z.B. Oepotformen fOr Cytostatika bei Hautkrebs). 
Die enteralen Applikationstormen dienen insbesortfere zur 

*o 1. Einarbeitung von HpWlOsHchen Vltamlnen, 

2. lyrnphatischen Adsorption (z.B. Wirkstoff-Targeting von Cytostatika zu den Lymphknoten), 

3. Presentation von Antigenen (z.B. orale Immunieierung mit Hilfe der Peyerschen Plaques) und 

4. Aufnahme von Peptidarzneistoffen mit Hilla von M-Zeilen. 

<s Als pulmonale Applikationsformen Kommen insbesondere in Betracht: 

1. Aerosole. Dosieraerosole (Verspruhen der waQrigen SLN-Dispersion). y 

2. Instillation der Dispersion. 

so Ais topische Anwendung selen belspielhaft 

1 . dermatologische Arznaimittel zur Applikation von z.B. Cortikoiden und Antimykotika. 

2. Augentropfen oder Augengele, z.B. ror ^-Blocker, aber auch 
3- Kbsmetika analog den liposomalen Prapa/aten genannt. 
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gfr'spigfr fftr in a N aiPaattail^ Aangiaoife £a! s Sab Eato Bftg r t- r I" f -rr Fprml 
Analgeiika/Aniifheumaijka 

S W-fflS^^ Sr Fontanyldorivate. Leaden. T^o.. DiCotona. ^n. 
Antiallerglka 

Pheniramin. Dimatinden, Tarfanadin. Astemizol. Loratidin, Doxylamin. Medozin. Bamipin, Clamastin 
Armbctite/Chemotherapeulika 

AntiepJeptika 

Phenyroin. Masuximid. Efcosuximld, Primldon, Phenobarbltal, Valproinsaure, Ca*amazepin, Clonazepam 
Antinrrykmlka 
a) Intern: 

5 K tin ' Na ^7 cin - Anphotaricin B. Flucytosin, Miconazol. Fluconazol, llraconazol 
d; extern auraerdem: 

Cloirim a *>l. Gconazol, Tioconazoi, Pemlconazoi, Bifonazoi, Oxiconazoi. Ketaconazol. Isoconazol, Tolnaftai 
Corfcoide (Interna) 

Oermatika 

r 

a) AntibiotiKa; 

fS£21J fythr ° myCia NeOTycln - Ge ^mydn. Clindamycin. Framycetln. TyroThricin, Chlortatracydin. Mipiroon. 

b) VirustHtika wie oban. auBardam: 
PodophylloToxin. Vidarabln. Tromantadln 

c) Corticcjde wie oben, auOerdem: 

^ C ?rSL R n r ^ ^k^en ^ ^ : BtaSCn, C,obelasof ' Di/iorason. Haicinonid. Fluocinolon, CtDcorrolon. Flumemson 
Diagnostic 

b) hochsubstitulerrre iodhaltige Verbindungan wie z.B. Upide 
Hamostypcka/Anchamormagika 

BlutgsrinnungsfakJoren VIII, IX 
Hypnotika. Sedativa 

cam ^ncfaartftaJ. Meihaqualon. Benzodiazepine (Flurazepam Midazolam. Nitraza- 

pam, Lormetezepam. Flumtmzepam, Triazolam, Brotizolam, Temazepam, Loprazoiam) 
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Hypophyses. Hypothalamushormone. regulatorische Peptide und ihre Hemmstoffe 

* Bu^r^in^NalaralinXelerin ^maSStin Ar9,press,n - °"«P'e^, Uuproraiin. TriptoreUn. Gonadorelin. 

Immuniherapeutika und Zytokine 

- A«-£5S^ 7bym ° Penn ' n ' O -" Werter0n - t*-*W. H*** .nterteuKna. 

Lekalanassthstika 



intern: 



BiAannicam, Mepivacain, Bupivacain, Etidocain. Udocain. Articain, Prilocain 
extern aufierdem: 

Propipocain, Oxybuprocain, Tetracain, Benzocaln 
MigranemitteJ 

as 

Pro»ba*a!, Usurid. Methysergid. Dfhydroeraotamin, Clonidin, Eryolamin. Pizctifsn 
Narkosemittel 

25 Methohwtal, Propclbl. Etomidat, Ketamin, Alfentanii, Thiopental. Orcparldol. FantanyJ 

NebenschUddrOsenhormone. CalclumstotfwschselrBoulaioren 

Dihydrotachyelerol, Calcitonin, ClodronsSure. EtidronsSure 
OpihaJmika 

tadin a 3 ^'? C ? c, °P* nl0,at < Homatnopin. Tropicam/d, Scopolamin, Pholedrin, Edoxudin Idouricfin Troman 

Psychophaimaka 

Benwdiazepine (Lorazepam. Diazepam), Clomelhiazoi 
SchilddrOssmherapeutlka 

1 -Thyroxin. Cartoimazol, Thiamazol. Propylthiouracil 
<5 Sera, Imrr^nglo&uline, Impfstofle 

Xi^^lThSSSr 5P8ZifiSCh *«™**>**. To.*ut. FSME. VfcnceHa- 

5 C 2 | |^^ era r'lf rtul, ' s, ™ s ' Antito{ i n - Di PMerie. Gasbrand. Schlangengitt Skorpiongift 

£SS?SS? d ^ Tu B b °'* te * C ^ 0'P^«'ie. Hapatilla-Typan. FSME. ROtaln. Hanmp^ influenzae 
Masem, Neissena. Mumps, Poliomyelitis. Tetanus. Toilwut. Typhus 
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SexuaJhormone und ihre Hemmstoffe 

Anabofik* Androgens. Antiandrogene, Gestagens. Estrogens, Antieetrogene (Tamoxifen ate) 
Zystostatika und Metaslasenhemmer 

SuKSd?' AClarUblCin ' S,eo "V cin . Dacfnomycln, Oaunorublcln, Doxorubicin, Epimhicin. Idarubiein. Mhomy- 

Ksr:;£s n n *• v * b - Ta ' mo - w - - ca *°^ - *~ 

2)llS^h^S^T'K Et0,,06ia • ^^^arba^ld. Mltownjhron. Procarbazin, Temiposid 
Ph a ^^^^ ( ^ r,Bb6n in J M " F " Em,in * * anmarmann und kj. RoHrchh, der 

Die Erfindung wird in dan folganden Beispialen nafier erlautert. 
1 0.0 g Cera Alba (gebleichtes Wachs) 

2.5 g Poloxamar 168 tPolyoxyethyian-Polyoxypropyien-BiocHpolyrpeO 
0.1 g Dicelylphosphat 
87.4 g Wassar Mr Injektionwrwecke 

faTin*'^ au,7 ° Q erwflrmt und "* d «' auf TO'C erwarrmen LOsung von Pokwamer 

£ so ^l^^^ C ^J &m ^ D,B Mi6Ch4ino "* eines Ultra Turmx bei 70? ™r*^£ 

• inen auf 70 '° te-Perieden AP V Gaulin HoSnSSS 
nm S^dSL r 2? >l gS WUfd8 einB SLN -»«P-«ton mil einem miWeren Durchmesser von 2 1 5 
SSS52£2^ £ f* 8 * * 6 Bfeite der T ^^r68anverteilung betrug 0,143 (PCS-Pho^ 

nen^rraIation 8 sp e kiroskap,a). Alia Parukel waran Klainar ala 6.0 M m (vermessen mil einem Sympatak Usarcfiffrakro. 

BfllsfllsLfc 

10 io,0 g Cerylpalmitat 
2.5 9 Poloxameriaa 
87,5 g Wasser fflr Injektionszwecka 

^ SSin^?^? i^?D^l U a»I ¥*Tl 1 b8SC ^ leb9n - Dar Durchme.ser betrug 215 nm, der P^* 

laisinoex g. i3i (PCS-Oaten). Alia PartfkeJ waren Werner aJg 4.2 urn (UserdrffraWometer). 

Bfllsplfllfl; 

10.0 g CatylpaJmitat 

2.5 g Lipoid S 75 (Sojaleerthin mit 75% Phosphatidylcholin) 

0.1 g Dicetylphosphat 

87,4 g Wasser fur Injektionezwecke 

« Di^SS^ Um l r B8iSpie, 1 beschf1ebe ". i^ch wurda Lipoid S 75 in der erwarmien UpidkMsadEapar- 
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BeiSDiel 4; 



10.5 g 
2.5 g 
5 87,5 g 



Glycertntrilaurat (Dynasan®i 12) 
Potoxamer 188 

Wasser fur Injektionszuwecke 



Die Merstellung eriolgie wie umer Beiepiel 1 beschrieben. Der mittiere Durchmessar betrug 199 nm, der Polydi^erei- 
tfitsindex 0, 1 80 (PCS-Daten). Alle Partike! waren Kleiner at s 7,2 ftm (Ueerdiftraktornetar). 

^BlSBlfiLS: 



10.0 g Cetytpaimitat 

2.5 g Poloxameriad 

0,5 g Dicatylphosphat 

is 87,0 g Wasser fQr Injekiionszwecke 

Die Harstallung erfolgte wia unter Beispial 1 beschrieben. Die Kenndaten vor und nach der AutoWavierung beiegen die 
Anwandbarkeir der Ster3isationsmethode; 



40 





mittlerer Durchmessar 


Polydispersitatsindax 


alle Partikal Wetner als 


vor Sterilisation 
nach Sterilisation 


216 nm 
214 nm 


0.131 
0.109 


4,2 nm 
3.0 Jim 



Baisolal fi? 

Als Modellarznsietoff wurden 0,25 g Tetracainbase in die RezeptLir Nr. 5 aingearbeitel. 

Die Herstellung erfolgie wie unier Beispiel 1 beschrieben. Der mittlere Durchmessar betrug 21 6 nm. der Polydisper- 
sitSlsindex 0,186 (PCS-Daten). Alle Parfkel waren Meiner als 10,2 jim (Laserdtffraktometer). 
Die Arzneistotfbeladung betrugi 92.8% 

Bfliaaial 7 > 

Als Wodeliarzneistoff wurde Tetracainbase in felgende Rezeptur eingearbertet: 

1 0.0 g Glycarintrtlaurat (Dynasan 1 12) 

S.Og Lipoid $75 

Tetracainbase 0.1 g, 0,5 g. 1,0 g Oder 2.0 g 
auf 100.0 g Wasser fQr Injektionszwecke 

Die Harstenung erfolgie wie unter Beispiel i Oeechrieben. jedoch erfolgte die Hochdrucfchomoganisstion bei 1500 bar 
(drai Zyklen), Als miWere Durchmesser (PCS-Daten) wurden tolgende Werte erhaften: 



so 



Arzneistoffgehalt (bezogen auf Upidphase) 


PCS-Durchmassef (nm) 


1 % 


103 


5% 


102 


10% 


101 


20% 


125 
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Die untar Beispiei 7 ganannten PraparaUonan wurden gamarj DAB 9 auloklavien (A 121). 
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ArrnsistoffgehaJt (be*, auf Lipidphasa) 


PCS-DurchmesBer vor Autoklavieren 


PCS-Durchmesser 
nach AutoWavfe/en 


1 % 


103 nm 


101 nm 


5% 


102 nm 


102 nm 


10 % 


101 nm 


95 nm 



Die Teifchen Kflnnen far ner bei Verwandung hydrolyseempfindlichar WirkstatfB lyophilisien odar sprOhgetrocknet 
u wend en. 

Bslaaial a : 

1 0,0 g Grycerintrifaurat (Dynasan 1 1 2) 
*5 5.0 G Lipoid S 75 
0,5 g Tetracambase 
84,5 ml waflrlge Glucoseldsung (30 % m/V) 

Die Hersiellung erfolgta wis unter Beispiel 1 beschriaben, jedoch erfolgte die Hochdruckhomoganisalion beMSOO x 10* 
25 Pa (1 500 bar) {drei Zyklen). Als mittere Durchmesser (PCS-Oaten) wurden tolgende Wene vor und nach lyophylisation 
erhalten; 



30 





Witterer Durchmesser 


Poiydispensitfltsindex 


vor LyophlJisation 
nach Lyophlfisation 


90 nm 
481 nm 


0,277 
0,299 



35 Als wartsrar Arzneistoff wurda dor Wrkstoff Hexadecylphoephochoiln (HPC) In elne Modeiirezeptur eingea/behet 

BeiSPiflMQ - 

1 0,0 g Glycerintrilaur at (Dynasan 1 1 2) 
v 5.0 g PoloxamenaB 

0,1 g Hexadecylphosphocholin 
94,9 g Wasser fur Injaklionezwecke 

Die Herstellung erfolgte wie in Beispiei 1 beschrieben. Die emaftene SLN-Dispersion hafte ainen mfttlaran PCS Durch- 
<s messer von 17a nm. Der Polydispershatsindax batrug 0,1653. Alio Pariikel waren klelner als 3,6 >im (Usaidlffrakfome- 
ter). Durch Variation des Tensidgehalts oder der Tenaidkomponente war es mOglich, SLN-Diapersionen mrt einem HPC- 
Gebalt von 0.1 bis 50 mg/g herzustellen. 

Untar Verwandung viskositdteamflhander Siatfa ist as mdglich. tansidfraia SLN-D(spers»onen herausteflen. 

SO BeigpieFlf - 



10,0 g Glycerintrilaural (Dynasan 1 12) 

0.5 g TyteaaMHSOO 

89.5 g Waaser ttr Injektionszwecke 

Die Herstellung ertelgte wie unter Baispiel i beschrieben, jadoch erfolgte die Hochdruckhomogeniaation bei 500 x 10* 
Pa (500 bar) (drei Zyklen). Der PCS-Durchmessar der Hauptpopulation bairug 879 nm mit einem Polydispersfcatsinrfex 
von 0,387. 
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m ^^^^T^^ n " **** «"«**-™ "* mhfer.n PCS-Durcb- 
Beianml 19- 

10,0 g Glyeerintriiaural (Dynasan 112) 

S.0 g Lipoid S 75 

85.0 g Wfasser for Injektionszwecke 

?(SC(^zSi;. Wnt6r B8iSPi81 1 lMSChrieben ' I** 9rfel " 6 d,e NochdrucKhomogen^tion W 1S00 x 10* 

Ve^^^^ - «— *— -"a dessen 

knJS! m, «£ eS8hen ' to '^ b, ' niefan die te «en Upidnanospharen die Vonelle von Polymarnarapartitaln (fester Kern 

S^Tn!rJ^!T! r/^ BmUlS,0 " 6n (re,a,iv 3chn8,le Abbaubarkeit. geringe taw. koine Taizha. Henaeflung in, 
SSKSL^ ""^ J ,e, 5 W E "^»«**fan etablienen Technikan. problemlosa S.erilisa^ d^MoMa^ 
v^an) umar Umgehung der Nachieile von Nanopartikaln < lu langsamer Abbau in vivo bzw. toxische AbbaupSSSe 

iisierung, sehrschnelle Arzneistofffreiseizung). 

PatentanaprQche 

!l' Un . 9 ^istofltrager. der tensidhaltige oder lensldfreie Teilchen aus Lipid. ^idahnU- 

iSS-LEST^ Haupyopuiaoon e.nen m.ttleren Durchmesaer zwischen 40 und 1000 nm aufweisenurxibei 
Hawraemperstur test sind. dadurch gekennzeichnet. daO entweder die innere Phase (das Upid odar Lipoid) in 
geschmoteawn oder erweicmam Zustand in dem Oispersionsmitlel (Wasser, waflrige Losung Oder rriTwwsar 
n^schbare Russ.gto.tJ hochdruckhomogenisien wird Oder die Innere Phase in testem Zustand. wobei die teste 
Phase fein zerWemert ist. in dem Oispersionsmittel hochdruckdlspergiert winJ. 

m^ 8 Z a i^ SP c«„ Ch 1 • tf ^ h 9 eksr,n " lc nnet. da(3 die Teilchen der Hauplpopulalion einen mitUeren Ourch- 
messar von IOC I b.s ; 500 nm und be. geeigneter Verfahrensparameter. und Hilfealoffauswahl ainen mJiiteren Dureh- 
messer von 40 bis 80 nm autweisen. 

3 ' If^^ "ff Ansprudl 1 o* 8 ' 2 dadufCn gekennzeichnet. daft der Anted der inneren oder Liptdphase bezogen 
auld.eQrui^rezepturO.lbjs30Qew.%undinsbesonderelbi6i0Gew.%beiragt. 

4. Verf^en nacheiriem der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. dafl das Teilchenmaterial Mono- Di- und 
Tnglycer.de. Fettalkohote. deren Ester odar Ether. Wachse und Upidpept.de sowie Mischungen deneben' umbBL 

S ' S^ h T,yf h ?" WBm dW Anso ' 0cne 1 ois *• dadureh gskennzeichneL daQ das Triglycerid Giyeerintrflamat. -myri- 
stat. -palmrtat. -staarat und -behenaL der Falalkohol Ceiyl- und Stearylafkohol und das Wachs Cetylpalmitst sowie 
geblaichtes Bienenwache umfassen. 

6. \tertahren nach ainem der AnsprQche 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet. daB der ArznBistofftrSger auBerdem aine 
odBr mehrere d.spersionsslabilisiBrende Substanzen umfaGt. wobei er die dispe/sionsstabilisierende SJjstanzen 
bazogen aof die GrundrBzepiur insbesondere in einer Menge von 0.01 bis 20 Gew.% und spazidler 0.S bis S Gew.% 

Verfehran nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet dafl die STabilisierenden Substanzen Vertoindungen bus dar 
Re»hed«r Pofoxamaro, Poloxamine, ethoxylienen Mono- und Diglyceride, ethoxylierten Up.de und Upoide. elhoocy- 
fcartw i Fan-alkoholfl und Alkylphanola. ethoxyiiartan Fensaureeeter, Polygfycerinether un d ^sier, Uchhina. Esar 
und Ether von Zukkarn odar Zuckeraltoholen mil Fettsauren odar Fottaltoholen. Phospholipide und Sprungolipirie. 
Skenne. daren Ester oder Etnar sowie dar Mischungen dteaer Verbindungen umfassen. 
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8. Verfahren nach Anspruch 6 Oder 7. dadurch gekennzeichnel. daG die stabilisierende Substanz Eiletithin. Sojaled- 
thin Oder hydriertes Lecithin, deren Mischungen odor Mischungen aus einem oderbelden Lecithinen mit einer oder 
mehreren Phospholipidkomponenten, Cholesterin, Cholesterinpalmilat, Siigmasterin Oder andere Sierine umiaBL 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnel daG der Arzneisiofltrager auBer- 
dem Udungsstabilisatoren umfaQt, wobei er die UdungsBtabiliBatoren bezogen auf die Grundrezeptur insbeson- 
dere in einer Menge von 0.01 bis 10 Gew.% und spezJefl 0,05 bis 2 Gew.% umfaGt. 

10. Verfahren nach Anspruch 9. dadurch gekennzeichnet daD die Ladungsstabilisatoren Dicetylphosphat. Phosphaih 
dylglycerof, gesattigte oder ungesattigte Fettsauren. Natriumchoiat, Natriumglykocholat, Natriurrnaurocholai oder 
deren Mischungen, Peptisaioren oder Amlnosauren umfassen. 

11- Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da(3 der Arzneistofftrager einen oder mehrere viskosiiatser- 
hohende Slofle umfaGt, wobei er die viskosltatserhohende Stotfe bezogen auf die Grundrezeptur insbesondere in 
e«ner Menge von 0.1 bis 10 Gew.% und speziell 0,S bis S Gew.% umfeGt 

12. Verfahren nach Anspruch ii. dadurch gekennzeichnet, daG die viskosiiatserhOhenden Sioffe Celluloseetherund • 
ester, Polyvinyiderivate, Alginate. Polyacrylate, Xanthane und Pektine umbeeen. 

li Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daG der Arzneistofftrager auGerdam Sucker oder 
ZuckeralkohoJe. insbesondere Glucose. Mannose. Trehalose, Mannjt, Sorbit umfaBt. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 13. dadurch gekennzeichnet. daG der Arzneistofftrager auGerdem 
Ladling strager u mfa Gt. 

15. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, daG die Teilchen in destifliertem 
Wasser, einer wdGrigen Losung mit Zus&tzen aus Elektrolyten. Mono- und Disaccharidan, Polyolen oder deren 
Mischungen oder einer mit Wasser mischbaren FlOssigkeit dispergien sind, wobei die Zusatze insbesondere Natri- 
umchlorid. Mannose, Glucose, Fructose. Xylose. Trehalose, Mannlt, Sorbit. Xyiitund Glycerin umfassan und bezo- 
gen auf die Grundrezeptur insbesondere in einer Menge von 0. 1 bis 50 Gew.% und insbesondere 1 bis 30 Gew.% 
vorhanden sind. 



16. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet daG die Teilchen lyophylisiert oder 
sprflhgetrocknet warden. 

17. Verfahren nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnel. daG der Arzneistofftrager unter AusschluG der Verwendung 
von halogenierten organischen Losungsmitteln hergestellt wird. 

18. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet. dafl der Arzneistofftrager keinen. 
einen oder mehrere Wirkstoffe urrrfaGt. 

19. Verfahren nach Anspruch 18. dadurch gekennzeichnet. daG der oder die Wlrkstotfe in den Teilchen geJOst oder 
dlspergiert sind, an deren Oberflache adsorbiert sind oder als waBrige Losung in den Teilchen dispergien sind. 

20. Verfahren nach Anspruch 18. dadurch gekennzeichnel. daG der Arzneistofftrager einen oder irrehrete Wirkstoffe 
ertthaft und fur die intravenflse Gabe, Jntramuskulflre Qabe. iniraartrikulflre Gabe, intraeavhafe Gabe, subkutane 
Gabe. intradermale Gabe. enterale Gabe. pulmonale Applikation sowie topische und ophtalmologische Anwendung 
geeignetisl. 

21. Arzneistofftrager aus tensidfraien Teilchen aus Lipid, lipidannlichem (lipokJem) Material oder Mischungen davon. 
die einen Durchmesser von 10 nm bis 10 nm auHveisen. dutch ein Hochdruckhomogenieationsverfahren gemdfl 
einem der Anspruche 1 bis 1 9 herstellbar sind. wobei die Teilchen der Hauptpopulatlon einen mittleren Durchmesser 
zwischen 40 und 1000 nm aufweisen. und bei Raurmemperatur feat sind. 

22. Verwendung einer Anneistofftragers gemafl Anspruch 21 zur Harsteliung von Arzneimftteln, die insbesondere fur 
die intravenose Gabe, Intramuskulare Gabe, intraaorikulare Gabe, IntracavitaJe Gabe. subkutane Gabe. intrader- 
male Gabe, enterale Gabe, pulmonale Applikation sowie topische und ophtaJmologischa Anwendung geeignat sind. 
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Claims 
1. 



Process for the manufacture of a drug carrier which comprises tenside^containing or tenside-free partides of lipid 
or bpid-fike (lipoid) material, or mixtures thereof, which have a diameter of 10 nm to 10 nm, whereby the particles 
of the main populailon have an average diameter of between 40 and 1000 nm and are solid at room temperature, 
charactansed by the fact that either the inner phase (Ihe lipid or lipoid), is homogenised under high pressure in the 
dispersion medium (water, aqueous solution or a liquid which can be mixed with water) in a melted or softened state, 
or the inner phase is dispersed under high pressure in the dispersion medium In a solid state, whereby the solid 
phase is finely broken down. 

Process as in claim 1 , characterised by the fact that the particles of the main population have an average diameter 
of 100 to 500 nm and. with appropriate selection of process parameters and auxiliary media, have an average 
diameter of 40 to 80 nm. ^ 

Process as in claim 1 or 2, characterised by the fact that the proportion of the Inner or Dpid phase in relation to the 
basic preparation is 0. 1 to 30 % by weight and, especially, 1 to 1 0 % by weight 

4. Process as in one of the claims 1 to 3, characterised by the fact that the particle material comprises monoglyceride. 
digtyceride. triglyceride, fatty alcohols and the esters or ethers thereof, waxes and lipid peptides or mixtures of these. 

5. Process as in one of the claims 1 to 4, characterised by the fact that the triglyceride comprises glycerine trilaurata. 
glycerine myristate, glycerine palmitate, glycerine stearate and glycerine behenate, that the fatty alcohol comprises 
cetyl and stearyl alcohol and the wax comprises cetyl palmitate and bleached beeswax. 

fi. Process as in one of the daims 1 to 5. characterised by the fact that, in addition, the drug carrier includes one or 
more dispersion-etabilising substances, whereby the dispersion-stabilising substances are included in a quantity of 
0.1 to 20 % by weight In relation to the basic preparation, ideally o,5 to 5% by weight 

7. Process as in claim 6. characterised by the fad that the stabilising substances comprise compounds from the series 
so of poloxamers. poloxamins. eihoxyiated monoglycerides and diglycerides. ethoxylated lipids and lipoids, ethoxylated 
fatty arcohols and alkyf phenols, ethoxylated fatty acid esters, polyglycerine ethers and esters, lecithins, esters and 
ethers of sugars or sugar alcohols with fatty acids or fatty alcohols, phospholipids and sphingofipids. sterols or the 
esters and ethers thereof, as well as mixtures of these compounds. 

35 8. Process as in daim 6 or 7. characterised by the fact that the stabilising substance comprises egg-lecithin, soya- 
lecithin or hydrogenated ledthln, mixtures thereof, or mixtures of one or both ledthins with one or more phospholipid 
components, cholesterin, choJesterin palmitate. stigmaterin or other sterols. 
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9. Process as in one of the preceding claims, characterised by the fact that, in addition, the drug carrier indudes load 
stabilisers in a quantity of 0.01 10 10 % by weight and especially D.0S to 2 %by weight 

1 0, Process as in daim 9, characterised by the fact that tha load stabilisers comprise dicetyl phosphate, phosphatidylg- 
lycerol. saturated or unsaturated fatty adds, sodium cholate, sodium glycocholate. sodium tau/ochoiate or mixtures 
thereof, psptisators or amino adds. 

11- Process as in claim 6. characterised by the fact that the drug carrier comprises one or more viscosity -increasing 
substances, whereby the viscosity-increasing substances are included in a quantity of 0.1 to 1 0 % by weight ideally 
0.5 to S% by weight in relation to the basic preparation. 

so 1 2. Process as In daim 1 1 , characterised by the fact that Ihe viscosity-increasing substances comprise cellulose ethers 
and esters, polyvinyl derivatives, alginates, polyacrylates, xanthines and pectins. 



ss 



1 3. Process as in claim 1 1 or 1 2, characterised by the fact that the drug carrier also comprises sugar or sugar alcchois, 
especially glucose, mannose, trehalose, mannftol and sorbitol. 

14. Process as in one of the claims 1 1 to 1 3, characterised by the fact thatthB drug carrier also comprises load carriers. 

1 5. Process as in one of the preceding claims, characterised by the fact that the partides are dispersed in distilled water, 
in an aqueous solution with addrtives of electrolytes, monosaccharides and dlsaccharides, polyols or mixtures 
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thereof or a liquid tfiai can be mixed with water, whereby the addiwes comprise, in particular sodium chloride, 
nwnose. glucose, fructose, xylose, trehalose, mannitol. sorbitol, xylitol and glycerol, preferably in a quantity of 0 1 
to 50 % by weight and especially i to 30 % by weight In relation vo the basic preparation. 

1 6- Process as in one of the preceding claims, characterised by the fact that the panid as are lyophilised or spray-dried. 

1 7. Process as in claim i . characterised by the fact that the drug carrier is manufactured without the use of halogenated 
organic solvents. 3 

16. Process as in one of the preceding claims, characterised by the fact that the drug carrier includes no active sub- 
stance, or one or more active substances. 

1 9. Process as in cfaim 1 8, characterised by the fact that the active substance or substances are dissolved or dispersed 
in me parades, adsorbed on me surface of the particles or dispersed in the particles as an aqueous solution. 

20. Process as in claim i a, characterised by the fact that the drug carrier contains one or more active substances and 
is suitable for intravenous administration, intramuscular administration, Intra-arthncular administration irmacavitaJ 
administration, subcutaneous administration. Intradermal administration, enteral administration, pulmonary aDoH- 
cafton and topical and opmalmologlcal application. 9 

21. 



30 



Drug earner consisting of tengjeje-free particles of lipid or |ipid-like (lipoid) material, or mixtures thereof, with a diam- 
eter or 1 1 c I nm (o 1 0 n K , which can be manufactured by means of a high-pressure homogenisation process in accord- 

Ztl«T *? e !!^ d *™ 1 to 19 ' whar9by ths partides * ,he ma,n P*»M«i have an average diameter of 
between 40 and 1 Q00 nm and are solid at room temperature. 

22. Use of a drug carrier as in claim 21 for the manufacture of drugs which are, In particular, suitable for intravenous 
administration, intramuscular administration, Intra-arthrlcular administration. Imracavltal administration, subcutane- 
ous administration, intradermal administration, enteral administration, pulmonary application and topical and opthal- 
mo logical application. 

Revindications 

i . Procede pour la preparation tfun vehlcule de substance medicamentosa, qui comprend des particules contenant 
un lensioacW ou examples de tensioactif, a base ds lipide. d'une substance de type Hpidkjue (lipoTdique) ou de 

« melanges de ceux-ci, qui presenters un diametre de 10 nm a 10 jim. la majeure parte des particules ayant un 
diametre moyen compris entre 40 et 1 000 nm, et etant solldes a la temperature ambiante. caracterise en ce que 
sort la phase .nteme (ie Hpide ou lipoide) est homogeneisee sous haule pression. a relet fondu ou ramoffi. dans ie 
milieu de mise en dispersion (eau. solution aqueuse ou llquide mlsclble a l*eau), soit la phase interne est diajersee 

3 ^ haute Proton, a rftaI solidt , t ^ phase ^ikie etant finement d.Visee, dans Ie milieu de mise en dispersion. 

Procdde salon la revendication 1 . caracterise en ce que les particules ont en majorite un diametre moyan de 100 
a 500 nm et, dans le cas d'un choix d'adjuvant at de parametres da precede approprias, un diametre moyan de 40 
a BO nm. 



2. 



+S 3. 



Procede salon la revendication ^ ou 2. caracterise en ce que la proportion de la phase lipidique ou interne, par 
rapport a la composition de base, va de 0, 1 a 30 % en poids et en paniculier de 1 a 10 % en poids. 

Procede selon Tune des revendications 1 & 3, caracterise en ce que Ie materiau des particules comprend des rnono- 
. di- et tnglycerides. des alcoola gras, leurs esters ou ethers, des cires et des lipopepUdes. ainsi que des meianges 
de cbux-ci m 



so de ceux-ci 



Procede selon I une des revendications 1 a 4. camctBrise en ce que le triglyceride comprend le trilaurate, -myristate. 
-palmitaie. -stearate et -behanste de glycerol. I'alcool gras comprend I'alcool cetyliqua et I'alcool stearylioue. et la 
are comprend le palmitate de cetyle ainsi que la cire blanche d'abeille. 

Procede selon I'une des revendications 1 a 5. caracterise an ca que le vehicule de substance medicamenteus* 
comprend en outre une ou plusieure substances stabiliser* la dispersion, eelui-d eamprenant les substances sta- 
b«lisant la dispersion, par rappon a la composition de base, en particuiier en une proportion de 0.01 a 20 % en 
poids, et plus particulieremem de 0,5 a 5 % en poids. 
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7 * Z^i^J* ™, 8nrf,ca,ion a - «™ct&i 6 e en ce que | B8 substances stabilisantes comprennem des eomposfc 
gls * Eh^^r Po)oxam, "f - ««- 81 *ho*y.es. Hp0es et Hordes etnt^SSS 

5 dee * aerafc^* ellZl 12 ? Ue5 W - 8C ' d6S flr88 0u des atoools «"* Pn<K P hoIipides et sphingoid 
s oes, sterols, lew* esters ou ethers aina que des melanges daces composes. 

** kSSnl^i'^lfS 6 ° u ? - caranefl6e « CB ""e 'a substance stabilisante comprend la leorhme cW. 
LnS^o 1 qa °" 3 6C " h " ,B h * r °9 ene * me 'an 9 « ou des melanges d une lecilhine ou des deux^c 
sZs °^ MmSP PWIpidiqUeS ' ,eCh0le ^ er0Uepri 

9 ' t^l^ZL"™ d9S r * endica,io,1s P^<:6d»nt«. caracterise en ce que le vehicule de sifcstance medJcamer,- 
a ^nSn^r^ 9 " 6 GhafBa C6lui - Ci «"P««w 'as stabilises de chanje. par^SorTa 

10 ' 22? 18 ITT?? 1 T 9> CBfacterise 8 " co q» stabilises de charge comprennem le phosphate de 
2251 i ^ P^PhaWylgi^ol. dee acldes gras samres ou insaturee. le chelate de sodium, le &SSLm de 
^ sodnirn. le taurocholate de sodium ou dea melanges de ceux-ci. des peptisateurs ou des aminoacjes. 

^Sl?™ 'L we ' ,,llca,ion 6 - «racier! 6 e en ce qua le vehicule de substance medicamenteuse contend une 
oup)i«.eurs substances augmentant la viscosile. celui-ci comprenant las substances augmemant la viscositt par 
2o 5 I* ,5 '% en" baM ' ^ P ^ fcuB "' 8 " U " e prt5 P ortian 0.1 a 10 % en poids at plus partcuBefemant 

25 

1Z " 2^rf i^Vm Ca * , !l 1 C8ra f eri8e e " C8 " ue '« substances augmentant .a vlcweiteamprennemdes 
JlSes! * d8nveS eo, ^' n y |l, ' uas - d88 alginates, des polyacryfates. des xanthines et des 

M rn^H^' 3 Wend L Cati °? 1 1 ° U 12 ' anuMrisi 80 »«»"• vehiculedesubstancemtoicamenteuseeomprend 
wrSol ° U 88 6 9 ' ucidiques ' en Pa^culier la glucose. >e mannosa. le trehalose, le ma/Jtol. le 

is 14 ' ™™^ S !! 0n r T°f* S r8vendicatlo ' 1s 1 1 8 13 ' caractorisS an ce que >e vehicule de substance midJcameeuse 
» comprend en outre des porteurc de charge. 

1S ' EStS? 1 rUfle d f^ rav8n<,icatil " 1 s precedent**, caracterise en ce que las particules sort disperses dans de 
LlLtfS * aqU ^ 6S avec addilion tf^^o'^es. de mono- et disaccharides. de pciyols ou des 

Z^TS *' 18 fl,UC08 !' 16 fruct06B - 18 ** i0 **' 18 "halose. le mannitol, le sorbitol, le xylitoi et le glycerol, et tent 

ssisssiis, de base ' en en u - proporti °" da °^ a 50 * « p— - p- 

« 16 " 8 P Set STJmSLf r8VendiCati0nS prBC8d8frt8S - « C8 «^ 8 '« Patlcu.es M m lyophnisees ou 

t? " 2S?, M !° n !f 'f; 8 ^'^ 10 " ^ caract6fisi en ce que le vehlaile da substance medicamenteuse est prepare 
avec exclusion de rutilisatton de solvents organlques halog^nfe. t»<v*» 

1fl. Procede selon I'une des revendications precedentes. caracterise en ca que le vehicule de substance medicamen- 
teuse comprend une ou plusieurs substances actives ou n'an comprend aucune. 

19. Procedd selor, la revendieation ta. caracterise en ee que la ou les substances actives est(sont) dissoute(s) ou 
dispers6e(s) dans les particules. est(sont) adsorbee(s) sur leur surface ou est(sont) dispersee(s) sous forme de 
solution aqueuse dans les parricul06. 

20. Procad^ selon la revendieation 18, caranerise en ce que le v6hicule de substance m^dlcamemeuse consent une 
ou plusieurs substances actives et est aoproprii k radminisration Intravelneuse. I'administratlon intramusculaire 
radmmistration mtra-artculaire, fadministration intracavitaire, (-administration sous-cutan^e. Padministration intra^ 



to 
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d«jT^. l adrnWEtration eme-a.e. radrnWatratfan pulmonale ainsi qua ("application locale ai ("application cphtal- 

21 ' ^^ll1^^^^7 n T^ M t de part ., cu,BS ' — WMrtniwmimfillf a base tfun ljpide . d -une 
effa*^L« «r . r« °° de ma,an 9 88 de 9 ui Planter* un diameue de 1 0 nm a 1 0 um. peuvem 

III £S?~ P "?. P . . d ' homo a 6flei6ati O" * h aute pression salon 1'une das ravandications 1 a 1 9. la 

P d,8m6 " e C0mpri8 en,rB 40 « 1 °°° ™" « etan, ao.idas a la tenpSSura 

n^TlZ f^,™ •/V,! Jb ? a ^ e medica ™" ,B "" la revendicalion n, pou r la fabrication de mtfa- 

'""•artcuiarB. radmimstration imracavitaire. ("administration aous-cutanee. Itodministraiion 
SSrtSff •""""WW" e"»*n«'e. I'administration pulmonaire ainsi que ( application locale ei [-application oph- 



16 



